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Resumen

La deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es la enzimopatía más común
en el ser humano y el quinto defecto congénito más común a nivel mundial. Tiene una
distribución global pero asimétrica debido a la ventaja selectiva que ofrece en las zonas con
prevalencias altas de paludismo.

Se hizo una revisión de la epidemiología, la genética, la fisiopatología y los aspectos
clínicos de esta deficiencia y, además, se expone la evidencia de su relación protectora con
la malaria. Dado que esta enfermedad es potencialmente una causa importante pero igno-
rada de morbimortalidad en Colombia, se propone también una estrategia para calcular su
prevalencia y se discuten aspectos relacionados con su tamización.
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Title:

Deficiency of glucose-6-phosphate dehydrogenase: current status, its relationship with
malaria and strategies for estimating the prevalence

Abstract

The deficiency of glucose 6 phosphate dehydrogenase (G6PD) is the most common
enzymopaty in humans and the fifth most common birth defect worldwide. It has a global
distribution but it is skewed due to the selective advantage it provides in areas with high
prevalence of malaria. A review of the epidemiology, genetics, pathophysiology and clinical
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La deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD) es la enzimo-
patía más común en el ser humano y
el quinto defecto congénito más co-
mún a nivel mundial. Tiene una distri-
bución global pero asimétrica debido
a la ventaja selectiva que ofrece en las
zonas con prevalencias altas de palu-
dismo.

Se hizo una revisión de la epidemio-
logía, la genética, la fisiopatología y los
aspectos clínicos de esta deficiencia y,
además, se expone la evidencia de su
relación protectora con la malaria. Dado
que esta enfermedad es potencialmen-
te una causa importante pero ignora-
da de morbimortalidad en Colombia,
se propone también una estrategia
para calcular su prevalencia y se dis-
cuten aspectos relacionados con su
tamización.

Introducción

Tanto el número absoluto de naci-
mientos como la proporción de ellos
con defectos congénitos, son mucho

mayores en los países de medianos y
bajos ingresos a causa de las marcadas
diferencias en salud materna y otros
factores significativos de riesgo, como
la pobreza, el alto porcentaje de ma-
dres mayores, la mayor frecuencia de
uniones consanguíneas y las alteracio-
nes genéticas que confieren protección
contra la malaria para los portadores,
como la anemia de células falciformes,
la talasemia y la deficiencia de gluco-
sa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD).

La deficiencia de G6PD en el año
2001 ocupaba el quinto lugar en fre-
cuencia entre los defectos congénitos
en el mundo entero. A pesar de que
hasta la fecha se han identificado más
de 7.000 defectos diferentes de naci-
miento de origen genético o parcial-
mente genético, los cinco primeros
defectos combinados dan cuenta,
aproximadamente, del 25% de la
muestra total. La deficiencia de G6PD,
además de encontrarse en el grupo de
estos cinco defectos, se considera —
junto con la enfermedad hemolítica
Rhesus— como importante factor de
riesgo heredado para muerte neonatal
o discapacidad por kernicterus[1].

La G6PD es una enzima de distri-
bución ubicua, fundamental para la
homeostasis corporal, intracitoplasmá-
tica, y su gen está localizado en la re-
gión distal del brazo largo del
cromosoma X (Xq28)[2]. El gen que
la codifica tiene un tamaño de 18
kb[3] y 13 exones[4]; la proteína pre-

aspects of this deficiency is presented here and
also is shows the evidence that support the
hypothesis of that their  relationship with  malaria
is protective. Because in Colombia this disease is
potentially an important but ignored cause of
morbidity and mortality , also proposes a strategy
for estimating the prevalence and discusses issues
related to its screening.

Key words: deficiency of glucose -6 - phosphate
dehydrogenase, malaria, screening
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senta un peso molecular de 59 kDa y
la enzima activa está constituida por
515 residuos de aminoácidos[5].

La deficiencia de G6PD constituye
el defecto enzimático patogénico más
común en los seres humanos y se cal-
cula que hay, aproximadamente, 400
millones de individuos afectados en el
mundo. Se trata también de uno de los
trastornos con mayor heterogeneidad
genética[6], ya que se han descrito
más de 400 mutaciones, en su mayo-
ría esporádicas[2]. De todas estas va-
riantes, 87 alcanzan frecuencias
polimórficas[7,8] y más de 70 han sido
caracterizadas molecularmente[6].

La importancia de la G6PD se evi-
dencia en su presencia en cada tipo
celular de todos los organismos con-
temporáneos[9]. La ausencia comple-
ta de G6PD es incompatible con la
vida[9], lo cual se demuestra por la
inexistencia de mutaciones que impli-
quen la completa abolición de la fun-
ción enzimática.

En Colombia existen áreas bien
conocidas con altas prevalencias de
paludismo en las que esta deficiencia
enzimática es potencialmente una cau-
sa importante pero ignorada de mor-
bimortalidad. Aunque existen pocos
datos sobre la prevalencia de la defi-
ciencia de G6PD, la estimada por
extrapolación es alta e indicativa de
tamización neonatal. Es necesario que
se corroboren estos datos y se evalúe

la necesidad de la implementación de
tamización neonatal y la forma más
costo-efectiva de hacerlo en nuestro
país.

Situación actual

Epidemiología

La prevalencia natal de defectos de
nacimiento de origen genético o par-
cialmente genético parece similar en
todo el mundo. Sin embargo, unas po-
cas condiciones, que incluyen altera-
ciones de la hemoglobina, deficiencia
de G6PD, albinismo óculo-cutáneo,
síndrome de Down y defectos del tubo
neural, tienen mayor prevalencia natal
en países de medianos y bajos ingre-
sos. La prevalencia al nacimiento de
defectos congénitos es, por lo tanto,
aproximadamente, 20% mayor en los
países de medianos y bajos ingre-
sos[10].

Varios factores contribuyen a las
disparidades en la distribución global
de los defectos del nacimiento y uno
de ellos es la malaria[1] cuya distri-
bución geográfica es similar a la de la
deficiencia de G6PD[2]: se encuentra
con mayor frecuencia en las regiones
tropicales y subtropicales[4].

Se estima que 7,5% de la población
mundial porta un gen deficiente de
G6PD[1]. La frecuencia mundial va-
ría desde 0,1% en Japón y Europa del
norte hasta 62% entre los judíos
kurdos[11]. Las poblaciones con ma-
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yores proporciones de afectados van
desde 5% hasta 30%, y se encuentran
en África, Asia, Medio Oriente, Medi-
terráneo y Papuasia (Nueva Gui-
nea)[8].

El 90% de los afectados son de sexo
masculino[1]. Los principales afecta-
dos en Estados Unidos son los varo-
nes negros, población en la que un tipo
de deficiencia de G6PD alcanza una
prevalencia de 10%[2]. El alelo pato-
lógico predominante entre ellos es el
alelo A, con una frecuencia de 1 en
20 en ese grupo de población. Se ha
encontrado que 1 de cada 400 muje-
res negras estadounidenses que son
homocigotas para el alelo A “menos”
(A-) pueden sufrir hemólisis por fár-
macos[12].

La Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS) calcula para Colombia una
prevalencia de la deficiencia grave
entre 3% y 7%, pero no se conocen
los datos relativos a las alteraciones
leves y moderadas, que también tie-
nen efectos clínicos.

Genética de la G6PD

Las mutaciones del gen de la G6PD
se han identificado teniendo como re-
ferencia a los alelos normales (A y B)
y se han detectado en la totalidad de
los exones, excepto el 3 y el 13. La
G6PD Sunderland es una mutación
consistente en la deleción de 3 pares
de bases que lleva a la pérdida de un

residuo de isoleucina[13]. Con excep-
ción de la anterior, todas las mutacio-
nes encontradas son puntuales
asociadas a la sustitución del
aminoácido[9].

En África existe un polimorfismo
trialélico (alelos B, A y A-), y cada
alelo tiene unas características parti-
culares, así el alelo B, que es clase IV
tiene una actividad enzimática del
100%, el alelo A, que es clase IV tam-
bién, tiene una actividad enzimática
del 80% y el alelo A-, que es clase III,
tiene una actividad enzimática de ape-
nas 12%[4].

Entre los alelos de G6PD, el alelo
A- es el único que consiste en 2 muta-
ciones simultáneas; la primera, que por
sí sola lleva a la síntesis de la variante
A[14], es constante y consiste en una
sustitución de A por G en el nucleótido
376 que lleva al cambio de una
asparagina por un aspartato, mientras
que la segunda es variable pues, aun-
que en 95% de los casos se trata de
una sustitución de G por A en el
nucleótido 202 que lleva al cambio de
una valina por una metionina, también
puede tratarse de una mutación en el
nucleótido 680 o en el 968[15,16].

El gran número de variantes de la
proteína G6PD se ha clasificado en 5
grupos[2]:

• Grupo I: incluye variantes con ni-
vel de deficiencia grave que se
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manifiestan con anemia hemolíti-
ca no esferocítica, crónica, en pre-
sencia de función eritrocítica
normal.

• Grupo II: incluye variantes con ni-
vel de deficiencia grave y activi-
dad enzimática menor al 10% del
normal.

• Grupo III: incluye variantes con
nivel de deficiencia moderado cuya
actividad enzimática es de 10% a
60% del normal.

• Grupo IV: incluye variantes sin nin-
gún nivel de deficiencia o con uno
leve con nivel de actividad enzimá-
tica de 60 a 150% del normal

• Grupo V: incluye variantes sin nin-
gún nivel de deficiencia, cuya ac-
tividad enzimática es mayor al
150% de lo normal.

Las variantes clase I, que implican
la mayor gravedad clínica, suelen ser
producto de mutaciones en el extre-
mo carboxilo[17] que conllevan una
pobre función de la proteína, lo cual
se manifiesta como anemia no
esferocítica crónica y esplenomegalia,
porque los eritrocitos presentan una
vida media más corta, aun sin estar
sometidos a estrés oxidativo. Este tipo
de mutaciones que generan variantes
enzimáticas, en las que pesa más la
desventaja de la anemia crónica que
la ventaja de supervivencia, no se pro-

pagan y siempre debe pensarse que
son esporádicas[8].

Otra variante común es la medite-
rránea que se considera de clase II y
afecta a poblaciones de origen italia-
no, griego, español, árabe y judío. Al
comparar la variante mediterránea con
otra variante común pero de clase III,
la A-, se ha concluido que aunque
ambas pueden provocar hemólisis
por fármacos oxidativos; la primera
produce hiperbilirrubinemia neonatal
más grave y fabismo con mayor fre-
cuencia[2].

Fisiopatología

La vía metabólica en la cual está
involucrada la G6PD es la de las
pentosas fosfato; de hecho, la G6PD
es la enzima catalizadora de la prime-
ra reacción de esta vía que es una im-
portante fuente de NADPH y ribosa,
moléculas que tienen funciones muy
importantes en el organismo (tabla 1).

En la vía de la hexosa monofosfato
se genera NADPH; éste, a su vez, re-
genera el glutatión reducido, que es la
molécula que realiza la desintoxica-
ción y, de esta manera, protege contra
el daño oxidativo. Si la vía de las
pentosas funciona correctamente y las
cantidades de NADPH reducido (y, por
lo tanto, de glutatión) son adecuadas,
la capacidad de desintoxicación será
mayor a la producción de oxidantes.
Es así como una célula es potencial-
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mente capaz de contrarrestar los efec-
tos de estímulos oxidativos, como la
interacción Hb-O

2
, la exposición a al-

gunos fármacos, las infecciones o una
acidosis metabólica. Si existe una
mutación que disminuya la actividad
o la estabilidad de la G6PD, la vía de
las pentosas fosfato no generará nive-
les adecuados de NADPH, habrá un
déficit de glutatión reducido y, enton-
ces, aun en ausencia de eventos gene-
radores de oxidantes, la capacidad de
desintoxicación estará saturada (o cer-
cana a saturarse dependiendo de la
mutación). Al presentarse un estímulo
oxidativo, la producción de oxidantes
superará fácilmente la capacidad de
desintoxicación de esta célula y su
capacidad para protegerse del daño
oxidativo estará muy comprometida.

El déficit de G6PD genera suscep-
tibilidad aumentada de los eritrocitos.
En una persona sin déficit de G6PD
existe en cada eritrocito un excedente
constante de esta enzima disponible
para situaciones de estrés. Cada eri-
trocito tiene, cuando recién ingresa a
la sangre circulante, una actividad en-
zimática inicial 50 veces superior a la

requerida para sobrevivir sin estrés
oxidativo. A medida que el eritrocito
envejece, el excedente de G6PD dis-
minuye gradualmente, pero siempre
mantendrá niveles mínimos.

Las células nucleadas son capaces
de adaptar el número de moléculas de
G6PD para responder a un estrés
oxidativo porque están en capacidad
de producir más. En cambio, luego de
la enucleación, los eritrocitos cesan la
síntesis proteica, es decir que las mo-
léculas de G6PD que contiene un eri-
trocito fueron sintetizadas en sus
estadios precursores y no tienen posi-
bilidad de sintetizar más. Así, son los
reticulocitos y los eritrocitos más jó-
venes los que tienen la mayor activi-
dad enzimática.

Por el contrario, en un eritrocito
con deficiencia de G6PD, el exceden-
te de esta enzima disponible para si-
tuaciones de estrés no está presente
durante toda su vida, sino que se ago-
ta rápidamente, quedando éste con el
nivel mínimo necesario para vivir en
situaciones no estresantes; de modo
que, al enfrentar una situación de este

Tabla 1
Funciones de las moléculas NADPH y ribosa

NADPH Ribosa

• Reacciones biosintéticas • Producción de coenzimas

• Nivel adecuado de glutatión • Replicación de ácidos nucleicos

• Estabilidad de catalasa • División celular

• Resistencia a estrés oxidativo
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tipo, sus proteínas intracelulares se
oxidan y agregan para formar los de-
nominados corpúsculos de Heinz, lo

cual confiere una mayor rigidez al
eritrocito que, finalmente, sufre
hemólisis (figura 1).

Figura 1. Se ilustra lo que sucede con el contenido de G6PD de un eritrocito de un
paciente normal (1A) y un paciente con la variante A (1B) de la enzima; esta última

variante se caracteriza por disminución de la estabilidad.

1A.  G6PD: glucosa -6- fosfato deshidrogenasa

Actividad inicial 50 veces superior a la respuesta

1B.

0

Actividad inicial disminuida
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Clínica
La deficiencia de G6PD es un de-

fecto de gran heterogeneidad clínica
secundaria a la importante heteroge-
neidad alélica. Así, por ejemplo, la
variante A- causa una clínica poco gra-
ve debido a que la G6PD del eritroci-
to pierde su función luego de 50 a 60
días de circulación y sólo 20% a 30%
de los eritrocitos deficientes sufren
hemólisis, mientras que la mutación
mediterránea, o B-, causa una clínica
muy grave porque la G6PD del eritro-
cito pierde su función mucho más rá-
pidamente (5 a 10 días de circulación)
y la mayoría de eritrocitos deficientes
llegan a sufrir hemólisis[6].

La mayor vulnerabilidad de los eri-
trocitos deficientes de esta enzima
genera todo un espectro de enferme-
dades:

1. Ictericia neonatal,

2. Anemia hemolítica aguda,

3. Anemia hemolítica congénita cró-
nica no esferocítica y

4. Ausencia de síntomas y signos.

Ictericia neonatal. La ictericia
neonatal causada por deficiencia de
G6PD, que lleva a rápida lisis de los
eritrocitos, tiene un pico de presenta-
ción entre el segundo y el tercer días
de vida. Puede ser subclínica o llevar
al kernicterus, que consiste en daño
cerebral y de los nervios auditivos por
niveles elevados de bilirrubinemia
neonatal no conjugada, y puede lle-
var a discapacidad intelectual, paráli-
sis cerebral, sordera y muerte[1].

La prevalencia varía según el
genotipo[2]; los varones hemicigotos
y las mujeres homocigotas presentan
el doble de riesgo que la población
general, mientras que esta condición
es rara en las mujeres heterocigotas.

El probable mecanismo que se ha
propuesto para esta entidad se expo-
ne en la figura 2.

Cuando existe, además de la defi-
ciencia de G6PD, mutación del
UDPGT-1 (gen promotor de la enzi-
ma deficiente en el síndrome de
Gilbert), el riesgo de sufrir

Figura 2. La deficiencia de G6PD produce elevación de los niveles de bilirrubina
indirecta y, por lo tanto, ictericia por la suma de dos efectos: la lisis de eritrocitos con la
liberación de hemoglobina y alteraciones en el metabolismo hepático de la bilirrubina.
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hiperbilirrubinemia por el mismo me-
canismo está aumentado.

Las indicaciones para descartar
deficiencia de G6PD en pacientes con
hiperbilirrubinemia neonatal son[2]:

• Ictericia en las primeras 24 horas
de vida,

• Antecedentes familiares de
hermanos con ictericia,

• Bilirrubina indirecta >95% de la
total y

• Varones asiáticos.

Las consecuencias de padecer
hiperbilirrubinemia secundaria al dé-
ficit de G6PD pueden ser graves, im-
plican mayor riesgo de necesidad de
fototerapia, transfusión o ambas, y
mayor riesgo de kernicterus y muer-
te. No obstante, esto depende de las
mutaciones génicas específicas.

Se considera que el kernicterus re-
presenta un riesgo significativo para
niños afectados en países de ingresos
medianos y bajos, donde los servicios
para la detección y el tratamiento de
la ictericia neonatal son limitados
[8,11,18].

La prevención de esas complica-
ciones depende de un diagnóstico tem-
prano, fototerapia y transfusiones de
sangre de intercambio en niños seria-
mente ictéricos. Más de 5 millones de
niños nacen anualmente con deficien-
cia de G6PD de diversa gravedad,

principalmente en África subsahariana
tropical, este del Mediterráneo, África
del norte, sur y este de Asia y el Pací-
fico. La OMS recomienda tamización
para todos los recién nacidos en po-
blaciones con una prevalencia por
encima de 3% en varones, al tiempo
que estima una prevalencia en neona-
tos varones colombianos deficientes de
3% a 6,9%[11].

De los 5 millones de niños que na-
cen con mutaciones en la G6PD, sola-
mente un estimativo de 117.000 está
en riesgo de sufrir efectos adversos
graves de deficiencia de la enzima,
que incluyen ictericia neonatal, y 99%
de esos bebés nacen en países de me-
dianos y bajos ingresos. Iniciativas de
la OMS desarrollaron el concepto de
servicios de genética médica para in-
cluir la atención comunitaria de defec-
tos de nacimiento específicos, como
alteraciones de la hemoglobina y de-
ficiencia de G6PD[11,19,20].

Anemia hemolítica aguda. La ane-
mia hemolítica aguda tiene su inicio
desde horas hasta, aproximadamente,
3 días después de haber sufrido un
estrés oxidativo y finaliza cuando se
han hemolizado todos los eritrocitos
deficientes de G6PD, es decir, entre 4
y 7 días luego del estrés. Puede ser cau-
sada por infecciones, consumo de ha-
bas (semillas de la planta de haba,
Vicia fava) o fármacos oxidativos. La
lista de los fármacos que por su capa-
cidad de generar estrés oxidativo de-
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ben evitarse en personas con varian-
tes de G6PD grados I, II y III incluye
Dapsona, Flutamide, Mafenide, crema,
Azul de metileno, Ácido nalidíxico,
Nitrofurantoína, Fenazopiridina, Pri-
maquina, Rasburicase, Sulfacetamida,
Sulfametoxazol y Sulfanilamida[2].

La causa más común de anemia
hemolítica aguda en pacientes defi-
cientes de G6PD es la infección[21] y
se ha propuesto como mecanismo pro-
bable alguna sustancia liberada por los
leucocitos. Los agentes infecciosos
involucrados con la producción de
anemia hemolítica aguda en esas per-
sonas son Salmonella spp., Escheri-
chia coli, estreptococo beta hemolítico,
Rickettsia spp., virus de la hepatitis y
de la influenza A[2].

Aunque no es la predominante, en
el paludismo por Plasmodium falcipa-
rum, también puede presentarse una
anemia que se manifiesta clínicamente
como hemoglobinuria, que es el refle-
jo de la grave hemólisis que ocurre, y
se denomina fiebre del agua negra
(blackwater fever).

Entre las causas de anemia hemo-
lítica aguda, se encuentra el consumo
de semillas de habas, también conoci-
do como fabismo. Ésta es una causa
principal de ictericia y anemia congé-
nita no esferocítica en áreas con alta
prevalencia del alelo mediterrá-
neo[12]. El fabismo no se asocia a A-
[4]. El mecanismo propuesto es que

la deficiencia de esta enzima confiere
una mayor vulnerabilidad a los
oxidantes de las habas. Se han men-
cionado las siguientes sustancias
oxidantes probables: vicina, convicina
e isouramilo[21,22].

A un paciente con deficiencia de
G6PD y anemia hemolítica aguda se
le deben solicitar ciertos exámenes
paraclínicos, según los síntomas que
presente. Si se presenta con dolor de
espalda, se debe solicitar un hemogra-
ma completo y el hallazgo esperado
es anemia leve a grave. Si tiene dolor
abdominal, el conteo de reticulocitos
4 a 7 días después de la hemólisis re-
sulta elevado. En caso de ictericia, un
extendido de sangre periférica eviden-
cia los cuerpos de Heinz. Si se trata de
un paciente con esplenomegalia tran-
sitoria, la haptoglobina se encuentra
disminuida. Ante la presencia de
hemoglobinuria, se solicitan pruebas
de función hepática que deben mos-
trar elevación de la bilirrubina indirec-
ta. Y, si se encuentran escleróticas
ictéricas, se solicita la prueba de
Coombs, que debe ser negativa[2].

Anemia hemolítica congénita cró-
nica no esferocítica. La deficiencia de
G6PD lleva a deficiencia de NADPH y
a la reducción de glutatión que hace
que la capacidad de las células para
soportar el estrés oxidativo esté dismi-
nuida. Por esta razón, los eritrocitos son
más susceptibles de hemolizarse y esto
se manifiesta clínicamente como ane-



68

Ramírez-Cheyne J.,  Zarante  I., Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa: situación actual, su relación con malaria...

mia crónica. Por otro lado, la presión
oxidativa que los granulocitos pueden
ejercer, también, es menor y esto dis-
minuye su capacidad para eliminar
a los microorganismos fagocitados,
lo cual se manifiesta clínicamente
como una mayor susceptibilidad a
infecciones.

Diagnóstico

El diagnóstico se hace midiendo la
actividad de G6PD en los eritrocitos.
No se debe realizar esta medición lue-
go de eventos que puedan conducir a
falsos negativos. Esos eventos son:
transfusiones de eritrocitos, por la pre-
sencia de eritrocitos exógenos funcio-
nales; y episodio hemolítico agudo,
porque los eritrocitos viejos se han
hemolizado y sólo quedan eritrocitos
nuevos funcionales.

J. E. Frank[2] menciona las si-
guientes indicaciones para descartar
deficiencia de G6PD.

• Niños con antecedentes familiares
de:

- Ictericia

- Anemia

- Esplenomegalia

- Colelitiasis

• Paciente con antecedente de reac-
ción hemolítica aguda a:

- Infecciones

- Fármaco oxidativo conocido

- Fabismo

• Cualquier anemia hemolítica cró-
nica no esferocítica

• Origen mediterráneo o africano

Tamización antes de la concepción.
La tamización genética médica antes
de la concepción incluye el uso de la
historia familiar y la tamización de
portadores para alteraciones recesivas
comunes, con el fin de identificar in-
dividuos con riesgo de concebir un
hijo con un defecto de nacimiento,
puesto que las alteraciones heredadas
tienden a agruparse dentro de fami-
lias[1]. La tamización de portadores en
la población para alteraciones de la
hemoglobina y deficiencia de G6PD
mediante métodos de laboratorio con-
vencionales, está bien establecida en
algunos países de medianos y bajos
ingresos[23-25]. La identificación de
individuos en riesgo de antemano,
mediante el uso combinado de árbo-
les genealógicos y pruebas para por-
tadores, en vez de tamización para la
población total, ha sido resultado ser
costo-efectiva en comunidades en las
cuales son frecuentes las uniones con-
sanguíneas[1].

Tamización neonatal. Los recién
nacidos pueden someterse a tamiza-
ción para ciertas alteraciones
hematológicas, metabólicas y hormo-
nales. La mayoría de los defectos de
nacimiento identificados mediante ta-
mización neonatal no tiene efectos vi-
sibles inmediatos en los bebés, pero,
a menos que se detecten y traten tem-
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pranamente, pueden causar muerte o
discapacidad física, intelectual, visual
o auditiva. Las condiciones comunes
que pueden considerarse para tamiza-
ción en los países de medianos y ba-
jos ingresos, incluyen hipotiroidismo
congénito, enfermedad de células
falciformes, deficiencia de G6PD,
fenilcetonuria y galactosemia[1].

La tamización neonatal para defi-
ciencia de G6PD está disponible en
Cerdeña, Singapur y Malasia, y debe
considerarse en otros países del oriente
medio y el sudeste asiático, donde la
prevalencia natal de niños con el fac-
tor de riesgo es alta[1].

Manejo

El manejo de la deficiencia de
G6PD contiene tres puntos principales:
anular las causas de estrés oxidativo,
dar suplemento de ácido fólico y hie-
rro, y no practicar esplenectomía. Los
antioxidantes, como el selenio y la vi-
tamina E, no han mostrado benefi-
cio[21]. Se tienen las siguientes
recomendaciones para la práctica, to-
das de tipo C (consensos, evidencia
orientada por enfermedad, práctica
usual, opiniones de expertos o series
de casos): los pacientes con deficien-
cia de G6PD deben evitar la exposición
a medicamentos oxidativos e ingestión
de habas; los neonatos deben someter-
se a tamización para deficiencia de
G6PD cuando la historia familiar, el
origen geográfico o étnico, o el mo-

mento de la aparición de ictericia
neonatal, sugieran la posibilidad de
deficiencia de G6PD; la deficiencia de
G6PD puede diagnosticarse con un
análisis espectrofotométrico cuantitati-
vo o, más comúnmente, por una prue-
ba rápida de mancha fluorescente[2].

Otra parte fundamental del manejo
es el tratamiento de las complicacio-
nes. Éstas pueden ser:

- infecciones,
- anemia o
- ictericia neonatal.

Deficiencia de G6PD y malaria

Protección contra malaria

Esta enfermedad parasitaria proto-
zoaria ha estado presente en los trópi-
cos por siglos y fue descrita desde el
año 2700 a. C. en los cánones chinos
de medicina[26,27]. Se ha hablado en
la literatura sobre el efecto protector
que pueden tener algunos trastornos
genéticos contra la malaria; entre ellos
se encuentran defectos de la hemog-
lobina, anemia falciforme, talasemia
alfa, talasemia beta, hemoglobina ho-
mocigota C, hemoglobina E,
ovalocitosis del sudeste asiático y de-
ficiencia de la G6PD[28].

Comparados con los no portadores,
los portadores saludables de genes
recesivos para anemia de células
falciformes, talasemia y deficiencia de
G6PD, tienen una ventaja de supervi-
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vencia bien documentada contra los
efectos letales de la malaria. Como re-
sultado de lo anterior, es más probable
para los portadores alcanzar la edad
reproductiva. Con el tiempo, esto ha
llevado a incrementar la prevalencia en
la población de esos genes en regiones
tropicales[26]. Consecuentemente, la
prevalencia natal de talasemia, enfer-
medad de las células falciformes y de-
ficiencia de G6PD, es alta en regiones
del mundo endémicas para malaria,
como el África subsahariana, el Medi-
terráneo oriental, África del norte, el
sudeste asiático y regiones del oeste del
Pacífico [29-32].

Evidencia epidemiológica. Sabien-
do que las mutaciones en Xq28 llevan
a deficiencia de G6PD y esto, a su vez,
a alteraciones de la homeostasis
oxidativa, luego se evidenció que la
prevalencia de este defecto en zonas
no endémicas para malaria (<0,5%) es
muy inferior a la encontrada en zonas
endémicas para malaria (5% a 25%).
Otras evidencias epidemiológicas que
apoyan esta idea son el surgimiento
independiente de múltiples variantes
diferentes de la enzima que alcanzaron
frecuencias elevadas[8] y que la distri-
bución geográfica de este defecto no
es atribuible al flujo génico[4].

 Evidencia in vitro. Ruwende y Hill
[4] mencionan los siguientes argumen-
tos como evidencia in vitro de que la
deficiencia de G6PD protege contra el
paludismo.

• P. falciparum y P. vivax prefieren
invadir eritrocitos más jóvenes con
mayor actividad de G6PD.

• Los parásitos de la malaria se de-
sarrollan preferentemente en célu-
las normales.

• P. falciparum crece de manera al-
terada en eritrocitos deficientes de
G6PD (sólo estudios con cultivos
expuestos a estrés oxidativo).

• Por la inactivación del X en hete-
rocigotos femeninos, el grado de
inhibición de crecimiento del pa-
rásito es proporcional al porcenta-
je presente de células deficientes.

• El parásito puede superar la inhibi-
ción del crecimiento luego de unos
ciclos, tal vez por producir su pro-
pia G6PD.

Evidencia en la población. La evi-
dencia en la población es controvertida
y los estudios han arrojado tanto resul-
tados que soportan el rol protector como
resultados que no lo soportan[4]:

• Estudios que soportan el rol pro-
tector:

- Alison y Clyde encontraron den-
sidades y tasas parasitarias más
bajas en niños varones deficien-
tes; niveles reducidos similares
a los de niños con rasgo falci-
forme para ambos índices.

- Gilles et al. encontraron una fre-
cuencia reducida, tanto de va-
rones deficientes como de
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mujeres deficientes, en casos
con conteos parasitarios muy
altos comparados con los con-
troles.

- Luzzatto et al. encontraron ta-
sas más altas de presencia de
parásitos en eritrocitos no defi-
cientes en poblaciones mixtas
de eritrocitos de mujeres hete-
rocigotas con malaria aguda.

- Bienzle et al. encontraron una fre-
cuencia reducida de heterocigotos
femeninos sólo en casos pediátri-
cos; densidades parasitarias redu-
cidas en el mismo grupo.

- Butler encontró una incidencia
más baja de malaria en varones
afroamericanos adultos no inmu-
nes deficientes comparados con
sus contrapartes no deficientes.

- Kar et al. encontraron Tasas de
presencia de parásitos significa-
tivamente reducidas en varones
y mujeres deficientes

• Estudios que indican un rol no pro-
tector:

- Kruatrachue et al. encontraron
malaria incrementada en varo-
nes deficientes (1 a 3 años de
edad) comparados con varones
no deficientes en el mismo gru-
po de edad.

- Powell y Brewer encontraron
una falta de diferencia entre ni-

veles de infección por parásitos
y parasitemia de varones afro-
americanos no inmunes reclusos
en prisión, deficientes y no de-
ficientes, infectados experimen-
talmente.

- Martin et al. no encontraron pro-
tección contra malaria cerebral
por ninguno de los genotipos de-
ficientes.

 Estos mismos autores[4] mencio-
nan que el trabajo de campo más gran-
de realizado se llevó a cabo en dos
regiones endémicas para malaria: Áfri-
ca oriental y occidental; se tomaron
más de 2.000 muestras de ADN de
niños menores de 10 años y se midie-
ron las frecuencias de los alelos A-, A
y B. Éste fue el primer estudio que usó
técnicas moleculares precisas para
definir la protección conferida por un
alelo específico. Se demostró que A-
se asocia sustancialmente a resisten-
cia a malaria grave en heterocigotos
femeninos y en varones hemicigotos.

Se dice que se obtienen medidas
más sensibles del efecto de los alelos
de resistencia a la malaria, al comparar
las frecuencias de genotipos en los ni-
ños con la condición clínica rara de
malaria complicada o grave con los
controles[33,34].

Mecanismo de protección. Aunque
cada mutación postulada como protec-
tora tiene naturaleza molecular dife-
rente (tabla 2), los eritrocitos afectados
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por cualquiera de ellas siempre mues-
tran aumento de la producción de ra-
dicales libres de oxígeno[28].

Ayi et al., en 2004[28], encontra-
ron que al comparar eritrocitos
parasitados normales con eritrocitos
parasitados mutantes, los últimos fue-
ron fagocitados más intensamente por-
que existe una fagocitosis reforzada de
los eritrocitos parasitados anillo, un
estadio temprano del parásito. Argu-
mentan que esa fagocitosis reforzada
se debe a que los eritrocitos anillo
parasitados están sometidos a una do-
ble tensión, una por el parásito en de-
sarrollo y la otra por el efecto de la
mutación.

Cálculo de prevalencia

Población ideal. Los riesgos de re-
currencia de un defecto se pueden de-
terminar mediante el genotipo o el
fenotipo. Usando el genotipo se tiene
mayor precisión y usando el fenotipo
la ventaja es que se observa y mide di-
rectamente. Para un rasgo dialélico li-
gado al cromosoma X, el número

posible de genotipos masculinos es 2 y
el de genotipos femeninos es 3. Para
determinar la frecuencia de genes y
genotipos ligados al X, se usan rasgos
conocidos como, por ejemplo, la ce-
guera a los colores rojo y verde, que es
causada por mutaciones en los genes
de pigmentos visuales y con la ventaja
de que no es deletéreo y, por tanto, los
pacientes no están sujetos a selección.
El hecho de tener una segunda copia
del gen lleva a que menos de 1% de las
mujeres padezcan ceguera al color; sin
embargo, la proporción de mujeres
portadoras del alelo defectuoso y con
posibilidades de tener hijos con el tras-
torno es de 15%.

Se ha demostrado la inactivación
aleatoria de uno de los cromosomas
X en mujeres. Ésta lleva a que en un
paciente femenino con deficiencia de
G6PD haya una población de eritroci-
tos que es un mosaico variable (eritro-
citos normales/eritrocitos deficientes) y,
asimismo, la expresión del defecto
también será variable (desde muy
poco afectados hasta muy afectados),
aun entre dos mujeres con el mismo

Tabla 2
Mecanismo de protección contra malaria sugerido para cada trastorno

Caso Mecanismo

Hemoglobina AS Características intrínsecas de
hemoglobina S

Talasemia Cadenas impares de globina

Deficiencia de G6PD Defecto del antioxidante
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genotipo defectuoso. Por lo anterior,
en ocasiones, las pacientes heteroci-
gotas para deficiencia de G6PD son
indistinguibles de las pacientes homo-
cigotas normales.

En los varones hemicigóticos, por
el contrario, la prevalencia del fenotipo
normal ligado al X corresponde exac-
tamente a la frecuencia del alelo nor-
mal y la prevalencia del fenotipo
anormal ligado al X corresponde a la
del alelo mutante. Con esto se conclu-
ye que el cálculo de la prevalencia de
deficiencia de G6PD debe realizarse
usando medición del fenotipo en una
muestra de individuos de sexo mas-
culino. Esto se ha realizado en neona-
tos y hemodonantes.

Prueba ideal. Gurbuz et al., en
2005[35], realizaron una comparación
entre la evaluación bioquímica y la
citoquímica de individuos heterocigo-
tos para deficiencia de G6PD, y con-
cluyeron que el método citoquímico
es bueno para evaluar heterocigotos y
que es tan sensible y específico como
el análisis genético, pero más barato y
fácil de hacer.

Tagarelli et al., en 2006[36], com-
pararon la capacidad de los análisis
cuantitativos y cualitativos para iden-
tificar heterocigotos para deficiencia
de G6PD y encontraron una especifi-
cidad de 100% para ambos, pero una
mayor sensibilidad para el test cuali-
tativo (84,8%) que para el análisis

cuantitativo (80,9%). Además de la
mayor sensibilidad para identificar
heterocigotos del análisis cualitativo,
éste es de menor costo.

Además, al momento de medir la
actividad de la enzima, se debe tener
en cuenta que los conteos altos de
plaquetas y leucocitos pueden inter-
ferir con la medida de la actividad en-
zimática[36] y que, para obtener
resultados fiables en zonas con alta
prevalencia de anemia, es necesaria la
estandarización a bajos niveles de he-
moglobina[37].

Conclusiones y recomendaciones

Según los datos de la OMS, la pre-
valencia de deficiencia grave de G6PD
en Colombia se encuentra entre 3% y
7%, y la recomendación de la misma
organización es tamizar a todos los
recién nacidos de poblaciones con
prevalencias de 3%. Es claro que hay
que hacer tamización para esta defi-
ciencia en nuestro país, pero teniendo
en cuenta que la pertinencia de esta
práctica puede ser mayor en las zonas
con alta prevalencia de malaria.

No hay estudios nacionales que
indiquen cuál es la prueba ideal para
tamizar nuestra población, pero la li-
teratura mundial sugiere que los mé-
todos citoquímicos cualitativos son
costo-efectivos porque identifican
mejor a los individuos heterocigotos
y, además, cuestan menos.
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Antes de pensar en implementar la
tamización en Colombia, se deben de-
terminar tanto la prevalencia real en
cada zona con estudios en nuestra po-
blación masculina, como el costo-efec-
tividad de los métodos disponibles. Lo
cierto es que la epidemiología y la ge-
nética de esta enfermedad, poco estu-
diada en nuestro país, sugieren que es
potencialmente una importante pero
ignorada causa de morbimortalidad en
algunas regiones del territorio nacional.
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